
El carcinoma colorrectal constituye en el momento actual el tumor maligno con
mayor incidencia en nuestro país, si se excluyen las neoplasias cutáneas y conside-
rando conjuntamente ambos géneros (1). Su alta frecuencia ha conducido a que se
haya profundizado en el conocimiento de la carcinogénesis colorrectal más que en
el de cualquier otro tumor humano; y también ha permitido que en los centros sanita-
rios de tercer nivel se organice la atención de los pacientes con tumores colorrectales
con interés preferencial, tanto en los aspectos diagnósticos (incluyendo los preventi-
vos) como en los terapéuticos, quirúrgicos y oncológicos. La súper-especialización
de cirujanos y oncólogos en el campo del cáncer de colon y recto, junto con el diag-
nóstico más temprano de las lesiones neoplásicas gracias a los programas de scree-
ning endoscópico, han mejorado en gran medida los resultados terapéuticos obteni-
dos sobre esta patología, encontrándonos en la actualidad en tasas de curación que
han convertido a esta entidad en una enfermedad crónica.

¿Cuáles son los caminos a seguir con el fin de lograr vencer esta y otras enfer-
medades neoplásicas? Una vez alcanzadas las tasas de curación actuales, y recono-
ciendo que aún se pueden y deben mejorar, parece claro que se deben destinar los
esfuerzos, tanto económicos como de investigación, hacia la prevención de la apari-
ción de la enfermedad. El diagnóstico precoz, favorecido por la amplia distribución
de las exploraciones endoscópicas, y también por la concienciación social acerca de
la importancia de dichas pruebas, ha permitido la reducción, detectada en los países
occidentales, de la incidencia del carcinoma colorrectal. Esta política de diagnóstico
precoz tiene limitada su aplicación en nuestro medio por las carencias económicas y
de personal, y solamente se puede llevar a cabo sobre poblaciones de riesgo, sea por
historia familiar o por enfermedades predisponentes.

Un paso por delante de la detección precoz, tanto de tumores tempranos como de
lesiones preneoplásicas, se sitúa la prevención de la aparición del tumor. Decíamos
antes que la alta tasa de presentación del cáncer de colon convierte a esta enferme-
dad en un magnífico banco de pruebas para el estudio de la carcinogénesis; y no so-
lamente por su elevada incidencia, sino por la facilidad de obtener muestras tumora-
les y no tumorales endoscópicamente y por el conocimiento de la existencia de
lesiones preneoplásicas que pueden ser accesibles también al estudio endoscópico,
lo cual brinda la posibilidad de conocer las distintas etapas del desarrollo de la en-
fermedad.

Las enfermedades neoplásicas son el resultado de la confluencia de múltiples
factores que dan lugar conjuntamente al crecimiento celular que las caracteriza. Par-
ticipan factores exógenos y factores endógenos, factores ambientales y factores del
individuo. En los tumores colorrectales los factores ambientales son los introduci-
dos con la dieta, y los endógenos –los que conceden la predisposición– las alteracio-
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nes genéticas de las células de la mucosa colorrectal. La interacción de ambos es la
que origina el comienzo de la cascada tumoral, la secuencia adenoma-carcinoma
descrita por Vogelstein (2) hace ya casi dos decenios. Y una elegante interacción en-
tre factores endógenos y exógenos es la centralizada por la secreción biliar, encruci-
jada de caminos en la carcinogénesis colorrectal. La secreción biliar ha sido respon-
sabilizada de la malignización de tejidos en distintas neoplasias, principalmente en
el cáncer sobre estómago operado y en el adenocarcinoma sobre Barrett. En la se-
cuencia carcinogénica que desemboca en los tumores colorrectales, la secreción bi-
liar actuaría por medio de sus metabolitos, los ácidos biliares, el litocólico y el deo-
xicólico, siendo este último el principal protagonista del desarrollo de las
neoplasias. La dieta también se ha relacionado con el desarrollo de tumores colo-
rrectales, y fundamentalmente la dieta moderna occidental. Las diferencias entre la
dieta moderna (más carcinógena) y la dieta paleolítica (menos carcinógena) estriban
en una menor participación de las proteínas animales en el aporte calórico y una ma-
yor participación de las grasas, con diferencias en ambos nutrientes en torno al 50%
(3). Amayor consumo de grasa, mayor concentración de ácidos biliares en la luz in-
testinal. Los dos productos de degradación de los ácidos biliares, el ácido deoxicóli-
co y el litocólico, se han relacionado con el desarrollo de carcinoma colorrectal,
pero fundamentalmente el primero. La adición de ácido ursodeoxicólico a la dieta
disminuye de forma importante la concentración de ácido deoxicólico en la luz in-
testinal, y esto se puede comportar como mecanismo oncoprotector. El mecanismo
por el cual el ácido deoxicólico promueve el desarrollo tumoral no está claro; sí pa-
rece que no actúa solamente como carcinógeno sobre la mucosa colónica, ya que se
ha encontrado relacionado con el desarrollo de otros tumores, como es el hepatocar-
cinoma en pacientes con colestasis intrahepática familiar progresiva tipo 2, enfer-
medad producida por una deficiencia genética de la bomba excretora de sales bilia-
res canalicular, y en la que se produce colestasis severa con elevación de la
concentración sérica de ácidos biliares (4). Sin saberse cómo funciona sobre la mu-
cosa colónica sí se comienza a conocer cómo actúa su inhibidor, el ácido ursodeoxi-
cólico. Este derivado incrementa la expresión de antígenos del complejo mayor de
histocompatibilidad en tejidos premalignos, modula las alteraciones inducidas por
carcinógenos sobre la proteín-kinasa C, estabiliza las membranas celulares, reduce
la concentración de fosfolipasa A2 actuando a nivel de RNA mensajero y a nivel
proteico y reduce los niveles de prostanoides mucosos y la incidencia de focos abe-
rrantes en las criptas. Es decir, el ursodeoxicólico parece producir un efecto anticar-
cinógeno directo por la inhibición de la excreción de un producto carcinógeno, el
ácido deoxicólico, y un efecto indirecto probablemente a través de mediadores in-
flamatorios, lo que une esta línea tumoral/antitumoral con la cada vez mejor conoci-
da de los antiinflamatorios no esteroideos (5). Y también se ha descrito su participa-
ción en la carcinogénesis mediante la alteración del microambiente que produce
comportándose como antioxidante, estabilizando la membrana mitocondrial y evi-
tando la liberación de radicales oxidativos que pueden inducir daño genómico (6).

En el presente número de Revista Española de Enfermedades Digestivas, Pérez-
Holanda y colaboradores (7) publican un interesante trabajo experimental acerca de
la inhibición de la carcinogénesis colorrectal mediante la administración oral de áci-
do ursodeoxicólico. Este trabajo representa la continuación de una línea de trabajo
larga y productiva conducida por los autores acerca de la carcinogénesis colorrectal,
orientada principalmente a los aspectos exógenos y ambientales y no a los genéti-
cos. El presente estudio no concluye una asociación entre la administración del inhi-
bidor y la disminución de la tasa de carcinomas, a diferencia de otros estudios en-
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contrados en la literatura internacional. Los autores justifican este hecho por el dise-
ño del trabajo en que se administra concomitantemente el inductor tumoral con el
protector, lo cual podría restar eficacia a este último. El trabajo del grupo de Pérez-
Holanda está llevado a cabo con un diseño metodológico riguroso (no en vano son
pioneros en nuestro país en los estudios sobre carcinogénesis en animal de experimen-
tación), y con ello demuestran que la sola introducción de ursodeoxicólico en la dieta
no es capaz de limitar la progresión tumoral inducida por 1,2-dimetilhidracina.

Durante la pasada década se han publicado numerosos trabajos de investigación
animal y humana, experimentales y clínicos, que analizan distintos supuestos carci-
nógenos o productos carcino-protectores y su influencia sobre tumores de alta pre-
valencia (colon, mama, pulmón). Los resultados encontrados son variados. Llama la
atención cómo se demuestra que un onco-protector pulmonar conocido (o supuesto)
como es el ß-caroteno, se comporta igualmente como inductor de cáncer de pulmón
en fumadores; o cómo el ácido fólico, recomendado como suplemento con el fin de
reducir la probabilidad de desarrollo de carcinoma colorrectal, favorece el desarro-
llo tumoral en presencia de lesiones preneoplásicas (8,9).

La variedad de resultados apoya la dificultad de traslación de los estudios en ani-
mal de experimentación a la clínica humana (10). Existen múltiples factores que
afectan a los resultados obtenidos de forma determinante y cuya influencia no es
bien conocida. La dosis y el tipo de administración tanto del inductor tumoral como
del fármaco protector, como apunta Pérez-Holanda (7), el tipo de animal utilizado,
la administración concomitante de otros tratamientos, son todos potenciales modu-
ladores de los efectos observados. Ejemplo de esto es el trabajo de Tung y colabora-
dores (11), probablemente el estudio clínico donde mejor se demuestra, y con más
seguridad, la labor protectora del ácido ursodeoxicólico en pacientes con una afec-
ción preneoplásica, colitis ulcerosa con colangitis esclerosante; se trata de un grupo
seleccionado por su alta probabilidad de desarrollo de cáncer de colon (casi 50% a
los 25 años del debut de la colitis), y sobre el que se analiza la administración de ur-
sodeoxicólico, que se demuestra significativamente protector. Sin embargo, el gru-
po de estudio está formado por individuos en los que no se conoce con certeza el
motivo de la administración de ursodeoxicólico sobre cada paciente –lo cual puede
suponer un sesgo en la selección– , y en los que, dadas las características de la en-
fermedad de base, existe sin duda una politerapia, con mezcla de tratamientos con
fármacos antiinflamatorios, vitaminas o ácido fólico, que pueden y deben tener su
importancia sobre el resultado, aunque los autores lo nieguen. La importancia de los
antiinflamatorios como “cofactores” del ácido ursodeoxicólico fue ya propuesta a
principios de la pasada década por Rigas (12).

Difícil es afirmar en la actualidad que un tratamiento determinado prevenga con
efectividad del desarrollo de una neoplasia, y difícil, o cuando menos comprometi-
do, es recomendar su uso rutinario para la prevención del cáncer. Más sencillo, más
inocuo, con menos intereses comerciales, pero probablemente más efectivo (aunque
sea tras varias generaciones) es recomendar cambios dietéticos hacia una alimenta-
ción saludable, que además no solamente lo será en el sentido neoplásico sino pro-
bablemente de forma paralela en el cardiovascular, pulmonar o en el de las enferme-
dades metabólicas.

A. Sánchez-Pernaute
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